per 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 5 
C07D 487/04, A61K 31/55 
C07D 207/20, C07H 17/02 
C07F 9/38 //(C07D 487/04 
C07D 243:00, 209:00) 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 92/19620 



(43) Date de publication Internationale: 12 novembre 1992 (12. 1 1.92) 



(21) Numero de la demande international e : PCT/FR92/004 1 0 

(22) Date de depot international : 6 mai 1 992 (06.05.92) 



(30) Donnees relatives a la priori te: 

91/05636 7 mai 1991 (07.05.91) FR 



(71) Deposant (pour torn les Etats designes sauf US): CENTRE 

NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 
(CNRS) [FR/FR]; 15, quai Anatole-France, F-75007 Pa- 
ris (FR). 

(72) Inventeurs;et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement) : LANGLOIS, Nicole 
[FR/FR]; 7, allee du Moulin Aubert, F-91190 Gif-sur- 
Yvette (FR). FAVRE, Florence [FR/FR]; Cite Interna- 
tionale, Maison de Norvege ch. 1 12, 7N, boulevard Jour- 
dan, F-75690 Paris Cedex 14 (FR). TEMPETE-GAIL- 
LOURDET, Christiane [FR/FR]; 82, rue de Gometz, F- 
91440 Bures (FR). WERNER, Georges, Hubert [FR/ 
FR]; 21, rue des Chenaux, F-92330 Sceaux (FR). 



(74) Mandataire: WARCOIN, Jacques; Cabinet Regimbeau, 
26, avenue Kleber, F-751 16 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AT (brevet europeen), BE (brevet euro- 
peen), CA, CH (brevet europeen), DE (brevet europeen), 
DK (brevet europeen), ES (brevet europeen), FR (brevet 
europeen), GB (brevet europeen), GR (brevet europeen), 
IT (brevet europeen), JP, LU (brevet europeen), MC 
(brevet europeen), NL (brevet europeen), SE (brevet 
europeen), US. 



Publiee 

Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant I' expiration du delaiprem pour la modification des 

revendications, sera republieesi de telles modifications sont 

recues. 



(54) Title: NOVEL DERIVATIVES OF PYRROLO [1, 4J-BENZODIAZEPINES, METHOD OF PREPARATION AND ME- 
DICAMENTS CONTAINING THEM 



(54)Titre: NOUVEAUX DERIVES DE PYRROLO [1, 4J-BENZODIAZEPINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET MEDICAMENTS LES CONTENANT 



(57) Abstract 

The invention discloses novel derivatives of pyrroIo[l, 
4]-benzodiazepines of formula (I) in which: n is 1 or 2, pref- 
erably 1 ; Rj, R2, R3 are the same or different and stand for 
a hydrogen or halogen atom, a hydroxyl, alkoxyl, alkany- 
loxyl radical or two adjacent substituants together form a 
methylenedioxyl chain, R| possibly also representing the 




radical O-l'-sibirosamin; R4 is a hydrogen atom or an al- 
kyl or alkanyl radical; X is a hydrogen atom, a hydroxyl, 

alkoxyl, alkanyloxyl, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulpho(S0 3 H), alkali metal or alkali metal sulpho- 
nate radical ; or R 4 and X together form a double A bond (compound of formula la) ; Y, Z are the same or different and repres- 
ent a hydrogen atom or an alkyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl or N-alkyI or N,N-dialkylamino carbonyl, cyano, phosphonate 
radical. The invention also discloses medicaments related to these derivatives. 



(57) Abrege 

L'invention concerne de nouveaux derives de pyrrolo [1, 4]-benzodiazepines de formule (I) dans laquelle: n = I ou 2, de 
preference 1, Ri, R 2 , R3 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou dTialogene, un radical hydroxyle, al- 
coxyle, alcanoyloxyle ou deux substituants adjacents ensemble forment une chaine methylenedioxyle, Rj pouvant en outre 
correspondre au radical 0-l'-sibirosamine, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, X repre- 
sente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, alcanoyloxyle, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phospho- 
nate, sulfo (SO3H), sulfonate de metal alcalin ou alcalino-terreux ou bien R4 et X forment ensemble une double liaison A 
(compose de formule la), Y, Z identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle ou N-alkyl ou N,N-dialkylamino carbonyle, cyano, phosphonate. L'invention concerne egalement les medica- 
ments concernant ces derives. 
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NOUVEAUX DERIVES DE PYRROLO[ l,*]-BENZODIAZEPINES, LEUR 

PROCEDE DE PREPARATION ET MEDICAMENTS LES CONTENANT 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 

pyrrolofl, ^-benzodiazepines, ieur procede de preparation et leur application 
comme medicaments. 

Elle concerne egalement les nouveaux composes utiles notamment 
5 comme intermediates dans les procedes de preparation selon I'invention. 

La famille des pyrrolo-[l, ^-benzodiazepines est generalement 
connue comme etant dotee de proprietes antibiotiques et antitumoraies. 
Ces composes sont par exemple decrits dans le brevet US 3 52^ 8<*9. 

Neanmoins, ceux-ci presentent parfois egalement une toxicite 
10 elevee, comme l'anthramycine par exemple. 

Ainsi un des objets de la presente invention est de proposer 
d'autres derives de la famille des pyrrolo-[l, ^-benzodiazepines. 

Un autre objet de I'invention est de proposer des derives de la 
famille des pyrrolo-[ I, ^-benzodiazepines presentant une toxicite plus 
15 faible. 

Un autre objet de I'invention est de proposer un procede original 
permettant d'acceder aux derives de pyrrolo-[l, ^-benzodiazepines, certains 
de ces composes ayant deja ete decrits. 

La presente invention concerne done en premier lieu des derives 
20 de pyrrolo-[ I, ^-benzodiazepines de formules : 



25 




dans laquelle : 

n = I ou 2, de preference 1. 
30 Rj, R 2 , R 3 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, alcanoyloxyle ou deux 
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substituants adjacents ensemble forment une chaine methylenedioxyle, 
R pouvant en outre correspondre au radical O-l'-sibirosamine, 
R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 
X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, 
5 alcanoyloxyle, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulfo(S0 3 H), 
sulfonate de metal aicalin ou alcalino terreux ou bien 
R et X forment ensemble une double liaison A (compose de formule la), 
Y, Z identiques ou differents representee un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle ou N-alkyl ou N,N-dialkyl- 
10 amino carbonyle, cyano, phosphonate, 
a la condition que : 

- lorsque Y represente un groupe dimethylaminocarbonyle et Z represente 
un atome d'hydrogene, R 3 et X ne representent pas chacun un radical 
methoxyle (porothramycine B) ou, lorsque R 3 represente un radical 

15 methoxyle, X ne represente pas un radical hydroxyle (porothramycine A) et 
que 

- lorsque Y represente un groupe aminocarbonyle ou methylamino 
carbonyle, Z represente un atome d'hydrogene et R 2 un radical methyie, 
R 3 et X ne representent pas chacun un radical hydroxyle (anthramycine, 

20 mazethramycine) 

- lorsque Y represente un groupe methyie et Z un atome d'hydrogene, R p 
R , R , R^ et X ne representent pas respectivement et simultanement un 
radical 0-1'sibirosamine, methyie et hydroxyles (sibiromycine). 

11 a ete trouve que, en vue de repondre aux buts proposes par 
25 l'invention, R 3 correspondait de preference a 1'atome d'hydrogene. De 
preference encore, Rj, R y R3 correspondent a 1'atome d'hydrogene. 

Selon une variante avantageuse prise ou non en combinaison avec 
la precedente, Z est un atome d'hydrogene. 

Selon un autre variante avantageuse prise ou non en combinaison 
30 avec les precedentes, R^ est 1'atome d'hydrogene. 
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Selon une autre variante avantageuse prise ou non en combinaison 
avec ies precedentes, Y est un radical aminocarbonyle eventuellement N, ou 
N,N-alkylsubstitue. 

Dans la presente description, les radicaux alkyle, aicoxy, 
alcoylthio, alkyloxy ont, au plus, 6 atomes de carbone de preference. 

[.'invention concerne egalement les medicaments consistant en un 
des composes selon l'invention, tels qu'ils viennent d'§tre decrits ci-avant et 
les compositions pharmaceutiques contenant au moins un de ces medicaments 
et un support acceptable. Ces medicaments et compositions scfnt utiles pour 
le traitement medical ou veterinaire comme antibiotiques et antitumoraux. 

Les compositions pharmaceutiques sont notamment formulees 
pour etre ingerees oralement ou pour fctre injectees. Neanmoins, d'autres 
presentations peuvent egalement etre envisagees dans le cadre de la 
presente invention. 

La posologie dependra pour partie de la maladie a traiter ainsi 
que de sa gravite et egalement du type de l'individu (poids, age). 

La presente invention a egalement pour objet un procede 
permettant de preparer des derives de pyrrolo-[l-*3-benzodiazepines de 
formule I : 



dans laquelle : 

n = 1 ou 2, de preference 1, 

R., R, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
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d'halogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, alcanoyloxyle ou deux 

substituants adjacents ensemble forment une chaTne methylenedioxyle, 

R pouvant en outre corresponds au radical O-l'-sibirosamine, 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 

X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, 

alcanoyloxyle, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulfo(S0 3 H), 

sulfonate de metal alcalin ou alcalino terreux ou bien 

R et X forment ensemble une double liaison A (compose de formule la), 

Y, Z identiques ou differents representee un atome d'hydrogene ou un 

radical alkyle, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle ou N-alkyl ou N,N-dialkyl- 

amino carbonyle, cyano, phosphonate, 

le procede est caracterise en ce que Ton reduit un derive de 
N-orthonitrobenzoyl-5-carboxyaldehyde dihydro|>,5]pyrroles substitues de 

formule : 



20 




II 



dans laquelle : 

n, R , R 2 , R 3 , Z, Y ont la meme signification que dans la formule I au 

moyen d'un reducteur approprie. 
25 Parmi les reducteurs qui peuvent etre utilises, on peut citer 

l'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le platine, le nickel, le 

palladium, de preference le nickel. 

On obtient le compose de formule la dans laquelle R^ et X 

forment une liaison A et les substituants R p R 2 , R 3 , Z et X ont la meme 
30 signification que dans la formule (I) precedemment definie. 
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Afin d'obtenir les composes de formule (I) dans laquelle R^ et X 
ont les autres definitions possibles, on met en contact le compose de 
formule la avec un reactif nucleophile de formule R^-X (III) de preference 
I'hydrogenosulfite de sodium qui rend le compose soluble dans 1'eau ou le 
methanol. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de formule II. 

Le compose de formule II qui est un derive de N-orthonitrobenzoyl-5- 
carboxaldehyde dihydroO,5] pyrrole substitue peut Stre obtenu par 
oxydation des composes de formule IV 



15 




IV 



dans laquelle n, Rj, R 2 , R 3 , Z et Y ont la meme signification que dans la 
20 formule I et R^ est un atome d'halogene ou un radical hydroxyle ou 

eventuellement un groupe hydroxyle protege tel qu'un radical alcanoyl- 

oxyle dont il faut eliminer le groupe protecteur avant la reaction par 

exemple par hydrolyse acide ou alcaline. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee de maniere 
25 avantageuse par le dimethylsulfoxyde en presence d'un agent activant 

connu tel que S0 3 -pyridine, chlorure d'oxalyle, tetrafluoroborate d'argent 

ou par le periodinane. 

Les composes de formule IV peuvent etre obtenus par reaction de 

Wittig d'un compose de formule R 6 R 7 RgP=CYZ (V), R fi , R 7 , R g repre- 
30 sentant un radical alkyle ou bien R g represente un atome d'oxygene et R r 

R 0 representent un radical alcoxyle et Y et Z ont la meme signification 

que dans la formule I sur un compose qui est un derive de N-orthoni- 

trobenzoyi 5-CH 2 -R 5 3-carboxaldehyde dihydro[*,5] pyrrole de formule : 
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VI 



10 de preference, dans les conditions suivantes : 
- solvant polaire aprotique. 

Les composes de formule generate VI sont obtenus en traitant 
avec le reactif forme par une quantite equimoleculaire de dimethylfor- 
mamide et d'oxychlorure de phosphore, dans un solvant anhydre comme par 
15 exemple le dichloromethane, un compose qui est un derive de N-orthonitro- 
benzoyl-(-5-CH 2 -R 5 ) dihydroO,5] pyrrole de formule generale VII : 




30 
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Les composes de formuie generale VII dans laquelle R $ est un 
groupe hydroxy le, hydroxyle protege ou halogene, n,Rj a R 3 tels que 
definis a propos de la formuie generale I sont obtenus par chauffage de 
preference en presence d'un catalyseur tel que le paratoluene sulfonate de 
pyridinium ou le campho sulfonate de quinoleinium, d'un compose qui est un 

derive de N-orthonitrobenzoyl-(-5-CH 2 -*R 5 )-(2-OR 9 ) tetrahydropyrrole de 
formuie generale VIII 




VIII 



dans laquelle : 

R 5 est un groupe hydroxyle ou hydroxyle protege, comme par exemple un 
radical alcanoyloxyle, ou atome d'halogene, 

20 R 9 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 
n, Rj, R 2 , R 3 tels que definis a propos de la formuie generale I 
dans un solvant anhydre tel que par exemple, le toluene, a une temperature 
inferieure ou egale a 110°C. 

Les composes de formuie VIII sont obtenus a partir de composes 

25 de formuie generale IX comme decrit par N. Langlois, R.Z. Andriamialisoa, 
demande de brevet francais n° 85 12882 et Tetrahedron Letters, 1986, 27, 
11*9, par reaction d'un agent reducteur avantageusement choisi parmi les 
borohydrures ou aluminohydrures en particulier l'hydrure de diisobutyl- 
aluminium utilise a basse temperature, par exemple -70°C, selon le 

30 schema reactionnel suivant : 
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La reduction partielle regioselective des composes de formule 
generate IX dans laquelle : 

R 5 est un groupe hydroxyle est protege ou un halogene, n, R { , R 2> R 3 tels 

que definis a propos de la formule generale I 

conduit aux composes de formule generale VIII dans laquelle : 

R 5 est un groupe hydroxyle est protege ou halogene, 

R g est un atome d'hydrogene, 

n , r R R tels que definis a propos de la formule generale I. 

Ces composes peuvent etre traites par un alcool en milieu acide 
ou/et par un anhydride ou un chlorure d'acide, pour donner les composes de 
formule generale VIII dans laquelle : 

R 5 est un groupe hydroxyle ou hydroxyle protege, formant par exemple 
avantageusement un radical alcanoyloxyle, 
R est un radical alkyle ou alcanoyle, 

R , R 2 , R 3 tels que definis a propos de la formule generale I. 
L'hydroxyle peut etre ensuite deprotege si necessaire. 

II doit etre bien compris que le procede tel que decrit et 
revendique dans les termes indiques ci-dessus peut etre etendu a d'autres 
variantes consistant, par exemple, a transformer les substituants R^, X, Y, 
R L a Tune ou Tautre des etapes decrites ci-dessus. 
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Egaiement, l'ordre des etapes conduisants de IV a II peut etre 
inversee en reduisant dans un premier temps le groupe N0 2 de IV (compose 
IVa) puis en oxydant le groupe R^, ce qui conduit directement au compose 
la. 

5 L'invention a egaiement pour objet les composes de formule II, 

IV, IVa, VI, VII et VIII tels que decrits precedemment. Les composes sont 
notamment utiles comme intermediaires dans le procede de preparation des 
composes de formule I. 

L'invention sera decrite plus en detail a 1'aide d'exemples non 
10 limitatifs illustrant la synthese de differents derives pyrrolo[l, ^benzodia- 
zepines de formule generale I reunis dans le tableau ci-dessous : 



TABLEAU 

15 




1 liaison A. 

30 2 H OCH 3 

3 H CN 

k H SC 2 H 5 
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Dans la description qui suit, R l = R 2 =R 3 =Z=H ; Y=CON(CH 3 ) 2 

Exemple I : Preparation du compose n°l 

M . Preparation du N-orthonitrobenzoyl 5-acetyloxymethyl 
3-carboxaldehyd* dihydrof^.S] py rrole de formuie VI avec R c est acetyloxy. 
La preparation est effectuee selon le schema suivant : 




O 

0 CHO 

A une solution du compose 1 (1,6 g, 4,97 mmoles), on ajoute dans 
le toluene anhydre (12 ml) ie camphosuifonate de quinoleinium (0,283 g, 
0,78 mmole) pendant deux heures sous agitation sous azote a 110°C. Le 
20 soivant est elimine par evaporation sous pression reduite. Le residu apres 
chromatographic sur colonne de silice fournit 90 %. 
IR : cm -1 3100, 2925, 2850, 1730, 16*0, 1615, 1520. 

La formylation est effectuee par unereaction de Vilsmeier-Haack 
pendant 2 h 30 a temperature ambiante avec un rendement quantitatif 
25 IR : 2900, 2825, 1735, 1650, 1600. 

r_, - Pr ^ratinn du compose de formuie IV ou R r est acetyloxy ou 
hvdroxyle 

A une solution de [2-dimethylamino)-2-oxoethyl] phosphonate de 
30 diethyle (1,56 g, 7,0 mmoles) dans Ie THF anhydre (30 ml) maintenue sous 
atmosphere inerte a 0»C, on ajoute sous agitation le nBuli (7,16 mmoles, 
solution 1,5 M dans I'hexane). Apres 30 minutes, l'aldehyde obtenu en I-l 
R^OCOCH,, (1,75 g, (5,5 mmoles) est ajoute en solution dans le THF 
anhydre (30 ml). Apres reaction complete (20 minutes) et addition d'une 
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solution aqueuse de chlorure d'ammonium, le milieu reactionnel est extrait 
par de l'acetate d'ethyle. Apres traitement habituel, les constituants du 
produit brut (2,lg) peuvent etre separes par chromatographie sur coionne de 
silice (eluant dichloromethane-methanol (95-5). 

5 On obtient ainsi 1,83 g (86%) de compose IV protege (R 5 =acetyl- 

oxy) : 

IR (CH 2 C1 2 , cm" 1 ) : 2950, 1730, 1640, 1590 et 0,247 g 

(13%) du compose IV hydroxyle (R 5 =OH) : 

IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 3400, 2950, 2700, 1630. 
10 Le compose IV hydroxyle peut etre obtenu par deprotection du 

compose IV protege par hydrolyse. 

A une solution d'acetate IV (1,6 g, 4,13 mmoles) dans le dioxane 

(60 ml), maintenue sous atmosphere inerte, on ajoute une solution aqueuse 

de baryte Ba(OH) 2 lN (27 mi). Le milieu reactionnel est agite a temperature 
15 ambiante (+20°C) jusqu'a reaction complete (4 heures). Le melange est 

amene a pH 7 par addition de dioxyde de carbone gazeux. Apres filtration, 

le milieu est extrait par du dichloromethane. Les traitement habituels 

fournissent le compose IV (l,4g, 98 %). 

2° 1-3 - Preparation du compose de formule II 

A une solution de chlorure d'oxalyle (0,144 ml, 1,65 mmoles) dans 
le dichloromethane anhydre (2 ml), maintenue sous agitation et sous argon 
a -30°C, on ajoute goutte a goutte une solution de dimethyl sulfoxyde 
(0,234 ml, 3,3 mmoles) dans le meme solvant (2 mi). Apres 15 minutes 

25 d'agitation a -30°C, le compose IV hyroxyle (0,316 g, 0,916 mmoles) en 
solution dans le dichloromethane anhydre (4 ml) est ajoute et I'agitation 
est maintenue a -30°C pendant 1 h 30, avant l'addition de diisopropylethyl- 
amine (0,862 ml, 4,95 mmoles). Le milieu reactionnel est agite 10 minutes 
a -30°C puis 30 minutes a 0°C avant l'hydrolyse par un tampon a pH 5,6 

30 
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(citrate-phosphate, 90 ml). L'aldehyde est extrait 3 fois par de l'acetate 
d'ethyle (100 ml, 90 ml, 90 ml). Apres 3 lavages par de I'eau distillee (10 
ml, 9 ml, 9 ml) et traitements habituels, les phases organiques fournissent 
le compose II 267 mg (85 %) : 
5 IR (cm -1 ) : 3300 (forme hydratee), 2920, 1720 (faible), 1630, 1595. 

I_4 . Preparation du compose de formuie I ou R f) et X forment 
ensemble une liaison A (formule la) c ompose n°l 

Une solution du compose II (0,34 g, 1 mmole) dans un melange 
10 acetate d'ethyle-methanol 85-15 (12 ml) est ajoutee a un exces de nickel 
de Raney maintenu sous agitation a temperature ordinaire. Apres reaction 
complete, le melange est filtre sur une petite colonne de silice (70-230 
mesh) et la silice est rincee par un melange acetate d'ethyle-methanol 
85-15. Le solvant est evapore sous pression reduite pour donner le compose 
15 I : MS (m/z) : 295 (M+), 120 (100 %). 

Exemple II : Preparation du compose n° 2 

Le compose n°l est transforme sans purification en compose n° 2. 

Au compose n° 1, en solution dans un melange dichloromethane- 
20 methanol 9-1 (2 ml), on ajoute une solution d'acide trifluoroacetique dans 
le dichloromethane (15 pi %, 3,6 mi). Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 15 heures avant evaporation des solvants sous pression 
reduite. Le residu est cristailise dans le methanol anhydre (1*7 mg, 45 «*). 
Une chromatographic des eaux-meres sur silice fournit encore 20 % de 

25 produit : 

P.F.(dec) : 228°C, 

IR (cm" 1 ) = 3300, 2924, 2850, 1620. 

Exemple HI : Preparation du compose n° 3 
30 a une solution de compose n 8 2 (65,4 mg, 0,2 mmole) dans le 

dichloromethane anhydre (1,3 ml) refroidie a 0°C, on ajoute sous argon et 
sous agitation le cyanotrimethylsilane (29,7 mg, 0,3 mmole) et une 
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quantite cataiylique de tetrachloride d'etain. Apres reaction complete 
controlee par CCM et elimination des produits volatils par evaporation sous 
pression reduite, le produit, en solution dans l'acetate d'ethyle est lave par 
une solution aqueuse de carbonate de sodium a I %. La phase aqueuse est 
5 extraite encore deux fois par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
fournissent apres traitements habituels le compose n° 3 (55 mg) qui peut 
etre purifie par chromatographic sur couche epaisse de silice (eluant : 
acetate d'ethyle) : 
IR = 3390, 3320, 3000, 2305, 16*5. 

10 

Exemple IV : preparation du compose n° 

a) A une solution des eaux-meres de cristallisation du compose n° 
2 (32,7 mg, 0,1 mmole) dans le dichloromethane anhydre (0,15 ml), on 
ajoute sous argon a temperature ordinaire une solution a 10 % d'ethane- 

15 thiol dans le dichloromethane anhydre (0,33 ml) et une quantite catalytique 
de dichlorure de zinc. Apres une heure d'agitation, le produit est separe par 
chromatographic sur couche epaisse de silice (eluant: acetate d'ethyle), 12 
mg (35 %) : 
IR = 3300, 2925, 1628. 

20 b) A une solution du compose n 8 1 prepare selon l'exemple 1 

(29,5 mg, 0,1 mmole), en solution dans le dichloromethane anhydre (0,3 ml), 
on ajoute sous argon a temperature ambiante une solution a 10 % 
d'ethanethiol dans le dichloromethane anhydre (0,2 ml). Apres 3 heures 
d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite comme 

25 precedemrnent pour fournir 9 mg (25 96) du compose n° 

Essais biologiques 

Ces essais sont effectues sur le compose n° 2. 

30 Activite antibiotique : 

Sur Staphylococcus, la concentration minimale d'inhibition (CMI) 
etablie experimentalement sur une gamme de concentration de 0 a 1 mg/ml 
donne une CMI de Pordre de 60 ug/ml. 
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Activite cvtotoxique 

5ur i a Hgnee KB [(cellules cancereuses humaines rhinopharynx)] : 



5 Cug/ml I 0.5 0.1 0.05 0.01 

C mol/l 3.06.10" 6 i.53.10" 6 3.06.10" 7 U53.10" 7 3.06.10 

% inhibition 100 100 100 100 38 

- Sur la lignee VERO (cellules de rein de singe) 
1° DL50 sur KB : 0,87 10" 7 M 

DL50 sur VERO : 0,75 10" 7 M 

- Sur deux lignees KB, la premiere sauvage KB 3-1 et la seconde, 
derivee de la premiere KB-Vl presentant un phenotype de resistance a la 

15 vinblastine (la souche resistante est entretenue en presence de lug/ml de 

vinblastine) : _ 7 

DL50 sur KB R = DL50 sur KB $ environ 0,8.10" M 

- Sur deux lignees K562 erythroleucemiques humaines respectivement 
resistante et sensible a la doxorubicine (adriblastine), la lignee resistante 
est entretenue en presence de 10" 7 M d'adriblastine : ^ 

DL50 sur K562 R = DL50 sur K562 $ environ 0,85.10 M. 



20 



25 



30 



WO 92/19620 



PCT/FR92/00410 



15 



REVINDICATIONS 
1. Derives de pyrrolo[l, ^benzodiazepines de formule : 



5 



10 




dans laquelle : 

n = 1 ou 2, de preference 1, 

R 2 , R^ identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, alcanoyloxyle ou deux 

15 substituants adjacents ensemble forment une chalne methylenedioxyle, 
R, pouvant en outre correspondre au radical O-l'-sibirosamine, 
R ft represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 
X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, 
alcanoyloxyle, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulfofSO^H), 

20 sulfonate de metal alcalin ou alcalino terreux ou bien 

R^ et X forment ensemble une double liaison A (compose de formule la), 
Y, Z identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle ou N-alkyl ou N,N-dialkyl- 
amino carbonyle, cyano, phosphonate, 

25 a la condition que : 

- lorsque Y represente un groupe dimethylaminocarbonyle et Z represente 
un atome d'hydrogene, R 3 et X ne represente pas chacun un radical 
methoxyle (porothramycine B) ou, lorsque R 3 represente un radical 
methoxyle, X ne represente pas un radical hydroxyle (porothramycine A) et 

30 que 
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- lorsque Y represente un groupe aminocarbonyle ou methylamino 
carbonyle, Z represente un atome d'hydrogene et R 2 un radical methyle, 
R 3 et X ne representent pas chacun un radical hydroxyde (anthramycine, 
mazethramycine) 

5 - lorsque Y represente un groupe methyle et Z un atome d'hydrogene, 

R » R31 et X ne representent pas respectivement simultanement un 
radical 0-1'sibirosamine, methyle et hydroxyles (sibiromycine). 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R-j est 

l'atome d'hydrogene. 
10 3. Derives selon ia revendication 2, caracterises en ce que Rj, R 2 

correspondent a l'atome d'hydrogene. 

Derives selon la revendication 2 ou 3, caracterises en ce que Z 
est un atome d'hydrogene. 

5. Derives selon 1'une des revendications 2 a*, caracterises en ce 
15 que R^ est l'atome d'hydrogene. 

6. Derives selon 1'une des revendications 2 a 5, caracterises en ce 
que Y est un radical aminocarbonyle eventuellement N ou N,-N-aikyl 
substitue. 

7. Procede de preparation de composes de formule I : 

20 



25 




dans laquelle : 
30 n = 1 ou 2, de preference I, 
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Rj, R^, R^ identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, alcanoyloxyle ou deux 
substituants adjacents ensemble forment une chaine methyienedioxyle, 
Rj pouvant en outre correspondre au radical O-l'-sibirosamine, 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 
X represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, alcoxyle, 
alcanoyloxyle, mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulfo(SO^H), 
sulfonate de metal alcalin ou alcalino-terreux ou bien 
R^ et X forment ensemble une double liaison A (compose de formule la), 
Y, Z identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle ou N-alkyl ou N,N-dialkyl- 
amino carbonyle, cyano, phosphonate, caracterise en ce que Ton reduit 
un N-orthonitrobenzoyl-5-carboxaldehyde dihydropyrroles substitues de 
formule generate II 



dans laquelle Rj, R 2 » Ry Y et Z ont les significations donnees a propos de 
la formule generate I et en ce que, le cas echeant, le derive de formule 
generate la ainsi obtenu : 
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est mis a reagir avec un reactif nucleophile de formule R^X(III) pour 
obtenir un compose de formule generale I dans laquelle represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcanoyle, 
X represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle, alcanoyloxyle, 
mercapto, alkylthio, cyano, amino, phosphonate, sulfo (-S0 3 H) ou sulfonate 
de metal alcalin ou alcaiino-terreux. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que la 
reduction du compose de formule II est effectuee au moyen d'un catalyseur 
notamment au nickel, au palladium ou au platine en presence d'hydrogene. 

9. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que le 
reactif nucleophile est l'hydrogeno sulfite de sodium ou le methanol. 

10. Procede de preparation des composes de formule II, 
caracterise en ce qu'ils sont obtenus par oxydation de composes de 
formule generale IV : 




IV 



dans laquelle n, R p R 2 , R3, Z et Y ont la meme signification que dans la 
formule I et R 5 est un radical hydroxyle ou un atome d'halogene ou un 
groupe hydroxyle protege avec dans ce dernier cas une deprotection 
25 prealable. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que 
l'oxydation est effectuee par le dimethylsulfoxyde en presence d'un agent 
activant ou par le periodinane. 

12. Procede de preparation de formule de formule IV, caracterise 
en ce qu'ils sont obtenus par mise en contact d'un reactif de formule 
generale (V) RgR^RgP = CYZ dans laquelle R g , R ? , R g representent un 
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radical alkyle ou bien R fi represente un atome d'hydrogene, R 7 et R g 
representant un radical alcoxy et ou Y et Z ont la meme signification que 
dans la formule I d'un compose de formule generale VI : 



10 





VI 



CHQ 



dans laquelle 

R 5 represente un groupe hydroxyle ou hydroxyle protege ou un atome 
15 d'halogene, 

Rp R 2 , R 3 ont les significations donnees a la revendication 1. 

13. Derives de formule II, IV, VI, utiles notamment comme 
intermediates pour la preparation des composes de formule I selon les 
procedes des revendications 7 a 12. 
20 1*. Medicament consistant en un compose de formule 1 selon 

Tune des revendications 1 a 6. 

15. Composition pharmaceutique contenant au moins un 
medicament selon la revendication 1* et un support acceptable. 
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